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1. Einleitung

Intraabdominelle Infektionen kdonnen bei etwa 10 % der einschlagig behandelten
Patienten durch ein Organversagen kompliziert werden. Diese Patienten benétigen in
der Regel eine intensivmedizinische Therapie, um das Uberleben zu sichern. Die
Akut-Sterblichkeit von Patienten mit Peritonitis und gleichzeitigem Organversagen
betragt anndhernd 35 %, kann aber auch lber 70 % hinaus gehen (1, 2). Die
ungunstige Prognose derartig schwer kranker Patienten ist dabei zwischen 1991 und
2003 unverandert geblieben (3). Es ist gegenwartig nicht bekannt, ob der jlingste
Fortschritt in der intensivmedizinischen Therapie auch die Prognose dieser speziellen

Patientengruppe verbessert hat (4).

Intraabdominelle Infektionen wurden kirzlich im Rahmen der International Sepsis
Forum Consensus Conference definiert. Generell versteht man unter einer
intrabdominellen Infektion die Infektion eines beliebigen intraabdominellen Organs,
mit oder (selten) ohne Beteiligung des dartber liegenden Peritoneums (5).
Traditionell und zu klinischen Forschungszwecken werden intraabdominelle

Entztindungen in unkomplizierte und komplizierte Typen unterteilt (6).

Bei unkomplizierten intraabdominellen Infektionen ist nur ein einzelnes Organ
betroffen und es gibt keine anatomische Beeintréachtigung des Gastrointestinaltrakts.
Bei derartigen Infektionen erfolgt eine definitive Versorgung in den meisten Fallen
ausschlief3lich chirurgisch, eine Antibiotikatherapie ist nur zur Prophylaxe sekundarer
Infektionen an anderen Stellen des Organismus indiziert. Eine schwerwiegende
Systemerkrankung ist bei begrenzten intraabdominellen Infektionen sehr selten zu
beobachten. Nur eine komplizierend hinzutretende nosokomiale Infektion an anderer

Stelle kann hier den Zustand des Patienten verschlimmern (7).

Komplizierte intraabdominelle Infektionen breiten sich dagegen, ausgehend vom
ursprunglichen Organ, in der Bauchhdhle weiter aus. Dadurch wird eine systemische
inflammatorische Reaktion induziert und es kann zu lokalen Komplikationen
(Abszessbildung, paralytischer lleus) und systemischen Folgeerkrankungen
(Organversagen) kommen. Erleichtert wird das Auftreten von Komplikationen durch
Fremdkorper oder mikrobielle Synergie-Effekte. Letztere bewirken im Bereich der

Infektion ein Absinken des pH-Wertes mit sekundarer Schwachung des lokalen
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Immunsystems (Beeintrachtigung der Phagozytenfunktion, verringerte peritoneale
Permeabilitdt fur immunkompetente Zellen). Auch die Penetrationsfahigkeit von
Antibiotika wird dadurch reduziert. Kann der Korper im Verlauf die Ausbreitung der
Infektion nicht mehr verhindern, so fuhrt dies zur diffusen Peritonitis. Eine hdhere
Letalitat ist die Folge und zur Therapie ist eine aggressive chirurgische Therapie

unerlasslich (8).

Eine weitere Einteilung der Peritonitis ist entsprechend ihrer Ursache mdoglich.
Unterschieden werden dabei primare, sekundare und tertidre Peritonitiden. Eine
primare Peritonitis (z.B. auf der Basis eines infizierten Aszites bei Leberzirrhose)
entsteht nicht durch eine makro-anatomische Stérung im Gastrointestinaltrakt,
sondern durch molekularbiologische Mechanismen (intestinale Translokation von
Mikroorganismen oder hamatogene Streuung aus anderen extraabdominellen
Infektherden). Eine sekundare Peritonitis wird durch eine anatomische Stérung im
Gastrointestinaltrakt (beispielsweise aus einer Perforation, Anastomoseninsuffizienz,
penetrierenden Verletzung oder ischamischen Nekrose) verursacht. Bei einer
tertidren Peritonitis handelt sich um eine chronische intraabdominelle Infektion, bei
der mehrere Versuche zur Fokuskontrolle fehlgeschlagen sind. Die Behandlung einer
tertidren Peritonitis ist Auf3erst schwierig, da in der Regel sekundare Infektionen mit
multiresistenten Keimen wie Pseudomonas aeruginosa oder Enterococcus faecium
bzw. mit opportunistischen Mikroorgansimen (Pilzen) vorliegen und die tertiare

Peritonitis auch Ausdruck einer gestorten immunologischen Abwehr ist (8, 9).

Die Infektionsquellen sind Vvielfaltig. Ambulant erworbene intraabdominelle
Infektionen gehen am haufigsten von Appendix, Kolon und Magen aus (10 - 12), bei
nosokomialen intraabdominellen Infektionen ist meistens eine insuffiziente
Anastomose nach resezierenden gastrointestinalen Eingriffen die Ursache. 5 — 10 %
der intestinalen Anastomosen werden durch eine postoperative Dehiszenz
beeintrachtigt, die dann zur Peritonitis fuhrt, wodurch sich Morbiditat, aber auch
Letalitat des Eingriffs signifikant erhdéhen (13 — 15).

Es gibt mehrere Faktoren, die eine postoperative Anastomosendehiszenz
beglinstigen. Die Ursachen sind hauptsachlich in den Begleiterkrankungen des

Patienten (Ernahrungszustand), in der operativen Technik und im perioperativen



Management zu finden. Statistisch gesehen ist die haufigste Quelle einer
intraabdominellen Infektion das Kolon, gefolgt vom Magen, der Bauchspeicheldrise,
dem Dunndarm und der Appendix (12, 16). Im Vergleich zu ambulant erworbenen
Infektionen sind nosokomiale intraabdominelle Infektionen signifikant haufiger mit
Keimen assoziiert, die gegen konventionelle Antibiotika resistent sind (8, 12, 16, 17).

Derartige Infektionen besitzen auch eine hohere Letalitat (17).

Die Prognose einer intraabdominellen Infektion héangt im Allgemeinen ganz
wesentlich vom Alter, von der Fahigkeit des Kdrpers, die Infektion lokal zu begrenzen,
vom Grad der Homobostasestorung (Ausmall des Organversagens), vom
Ausgangspunkt der Infektion, von der Schnelligkeit der chirurgischen MalRnahmen,
sowie von der mikrobiologischen Eignung der Antibiotika, mit denen die Infektion
behandelt wird, ab. Auch der Ausgangspunkt der Infektion ist prognostisch relevant.
So ist im Vergleich zu anderen Entstehungsorten die Mortalitdt einer Peritonitis am
niedrigsten, wenn sie auf der Basis einer Appendizitis entsteht, und am hochsten,
wenn eine Pankreatitis der Ausloser ist (10). Erleiden nicht-chirurgische Patienten,
die wegen einer extraabdominellen Erkrankung in Behandlung sind, eine
nosokomiale Peritonitis, so bedeutet dies eine besonders schlechte Prognose (12,
18).

Die Vielzahl prognostischer Determinanten fuhrt zu einer ausgepragten Variation bei
der Letalitat, die stark unterschiedliche Werte annehmen kann. Neuere
Beobachtungsstudien an Patienten mit sekundarer (durch Perforation eines
Hohlorgans erworbener) Peritonitis berichten von einer durchschnittlichen
Sterblichkeit von etwa 30 %, falls gleichzeitig eine schwere Sepsis oder ein

septischer Schock vorliegen (8, 10, 19 - 28).

Zahlreiche Studien haben versucht, die tatsachlich relevanten Variablen zu
identifizieren, die fir die akute Prognose intensivpflichtiger Patienten mit sekundarer
Peritonitis wichtig sind. Die hinsichtlich der Prognose wahrscheinlich wichtigste
Variable ist die Fokuskontrolle (2). Allerdings untersuchten bisher nur drei Studien die
prognostische Wichtigkeit der Fokuskontrolle im Vergleich zu anderen Variablen, die
ebenfalls als relevant fur die Prognose angesehen wurden (21, 26, 29). Diese

Studien werteten Determinanten der Krankenhaus-Sterblichkeit bei Peritonitis-



Patienten aus. Die Verwendung der Krankenhaus-Letalitat als Zielgrof3e ist jedoch
problematisch, da ein nicht unerheblicher Prozentsatz der Patienten erst nach der
Entlassung bzw. Verlegung in andere Kliniken verstirbt (30).

Dartber hinaus berticksichtigten diese Studien nicht die Schwere der Erkrankung
wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation als potentielle Determinante der
Letalitat. Neben der Schwere der Erkrankung zum Zeitpunkt der Aufnahme kann ein
zusatzliches Organversagen wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation von
besonderer prognostischer Wichtigkeit sein (3, 31). Schlielich gibt es im Gegensatz
zur Akutprognose nur sehr wenige Informationen Uber die Langzeit-Prognose von
intensivpflichtigen Patienten mit Peritonitis. Aktuell ist unbekannt, welche Variablen

das Uberleben dieser Patienten auf lange Sicht bestimmen (32).

Ein Ziel der aktuellen Studie war es, die prognostischen Veranderungen wahrend der
letzten zwolf Jahre bei intensivpflichtigen Patienten mit Peritonitis zu untersuchen.
Wir wollten zuséatzlich ein prognostisches Modell fiir die Uberlebenszeit entwickeln
und dabei speziell auch die Bedeutung der Fokuskontrolle fir die Prognose
untersuchen. Bei letzterem Ansatz  berlcksichtigten wir auch den
Krankheitsschweregrad wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation. Daruber
hinaus haben wir versucht, Determinanten zu identifizieren, die nach erfolgreicher
chirurgischer und intensivmedizinischer Therapie die Langzeitprognose dieser

Patienten bestimmen.



2. Fragestellung

In der nachfolgenden Arbeit sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie relevant sind chirurgische bzw. intensivmedizinische Variablen fur die

Akut-Prognose?

2. Hat sich die Prognose von Patienten mit sekundéarer Peritonitis und
sekundarem Organversagen seit 2002 durch die Einfihrung neuer

intensivmedizinischer Therapien (,Surviving Sepsis Campaign®) verbessert?

3. Welche Determinanten bestimmen den Langzeitverlauf?



3. Patientengut und Methodik

3.1. Patientengut und therapeutische Prinzipien

Die Analyse wurde auf der Chirurgischen Intensivstation im Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen, Campus GrolRhadern, Deutschland, durchgefihrt.
Es handelt sich hierbei um eine Intensivstation mit zwolf Betten, auf die
hauptsachlich Patienten aus dem Klinikum nach chirurgischen Eingriffen
aufgenommen werden (mit Ausnahme von herz- bzw. neurochirurgischen Patienten).
Patienten mit Peritonitis wurden nur aufgenommen, wenn sie ein schweres
sekundares Organversagen entwickelt hatten. Die Organisation und das
Management der Intensivstation waren wahrend der Studienzeit identisch. Somit
waren die Funktionsabldufe auf der Station und die Konzepte, die hinsichtlich der
Aufnahme, Entlassung, Verzicht auf Wiederbelebung oder Abbruch der Behandlung
bei einem individuellen Patienten angewendet wurden, vergleichbar. In die Studie
wurden alle Patienten mit sekundarer Peritonitis und intensivpflichtigem

Organversagen eingeschlossen.

Die Studiendauer erstreckte sich vom 1. Marz 1993 bis zum 28. Februar 2005. Die
Beobachtungszeit startete 1993, als auf der Intensivstation eine Datenbank zur
lokalen Qualitatskontrolle etabliert wurde. Zwischen 1999 und 2002 wurde
entsprechend den speziellen Leitlinien (4) sukzessive eine Vielfalt neuer
intensivmedizinischer Therapien wie Gebrauch von niedrigen Tidalvolumina bei der
invasiven Beatmung oder strenge Blutzucker-Uberwachung in die Praxis integriert.
Die Gabe von aktiviertem Protein C war nicht Teil der Routinetherapie bei Patienten
mit Peritonitis und Organversagen. Grund hierflr war, dass eine Subgruppenanalyse
der sog. PROWESS-Studie bei chirurgischen Intensivpatienten (vor allem bei
solchen mit intraabdominellem Herd) keinen Vorteil einer derartigen Therapie zeigen
konnte (33, 34). Ferner zeigte sich, dass bei postoperativen Patienten im relevanten

Ausmal’ Blutungskomplikationen auftraten (35).

Die chirurgischen Therapieprinzipien der sekundaren Peritonitis waren wéhrend der
Studiendauer identisch und standardisiert, nachdem 1992 in der chirurgischen Klinik
diesbezuglich ein einheitliches Konzept eingefiihrt worden war (36). Die chirurgische

Therapie beruhte auf einem modifizierten Konzept der On-Demand-Relaparotomie.
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Eine On-Demand-Relaparotomie wurde nur dann durchgeftihrt, wenn es — auf der
Basis der intraabdominellen Infektion - nach dem initialen Eingriff zu einer klinischen
Verschlechterung kam oder wenn eine klinische Verbesserung ausblieb. Andere
(interkurrierende) Infektionsursachen (z.B. Pneumonie) wurden dabei als Ursache
des mangelnden Therapieerfolges ausgeschlossen. Der Ausschluss erfolgte auf der

Basis von laborchemischen Untersuchungen und bildgebenden Verfahren.

Eine Indikation zur geplanten Relaparotomie bestand bei Patienten mit schwerer,
makroskopisch persistierender Peritonitis. Bei diesen Patienten wurden jeweils
innerhalb von 36 - 48 Stunden nach dem initialen Eingriff geplante Relaparotomien
durchgefuhrt. Dabei war das Ziel, einerseits das Abdomen erneut zu inspizieren, zu
drainieren und zu spulen und andererseits eventuell zusatzlich notwendige
abdominal-chirurgische Eingriffe wegen fortbestehender Peritonitis oder neuer
infektioser Foci vornehmen zu kénnen. Das Konzept der geplanten Relaparotomien
wurde beendet, wenn bei der letzten Relaparotomie ein makroskopisch sauberes
Abdomen gefunden wurde, das auf negative mikrobiologische Befunde hinwies, bzw.
wenn es gleichzeitig zu einer klinischen Besserung des Patienten kam. Die
Entscheidung, eine On-Demand-Relaparotomie oder geplante Relaparotomie
durchzufihren, wurde durch ein Team geféllt, zu dem der Operateur und der
chirurgische Intensivmediziner gehorten. Die initiale empirische Antibiotika-Therapie
schloss immer die Gabe eines Breitspektrum-Antibiotikums in Kombination mit einem

Breitspektrum-Beta-Laktamase-Inhibitor (z.B. Piperacillin/Tazobactam) ein.

Die retrospektive Analyse wurde durch die Ethikkommission der LMU Minchen
genehmigt. Die Ausgangsdaten und die Akutprognose aller Patienten, die auf der
chirurgischen Intensivstation zwischen 1993 und 2005 behandelt wurden, wurden
kurzlich veroffentlicht (37 - 40). Ebenso wurden Langzeitergebnisse von speziellen
Untergruppen wie Patienten mit schwerem akutem Nierenversagen (41) und mit
besonders langem Aufenthalt auf der Intensivstation (42) publiziert. Besondere

Patientenkollektive waren auch Inhalt zweier Promotionsarbeiten (43, 44).



3.2. Datensammlung

Fur alle Patienten, die im Beobachtungszeitraum auf der Intensivstation behandelt
worden waren, wurde dokumentiert, ob eine Peritonitis vorlag oder nicht. Als
Kriterium fur das Vorliegen einer Peritonitis, die meist nicht primar, sondern als
Komplikation eines intraabdominellen Eingriffs auftrat, galt entweder makroskopisch
Eiter bzw. Stuhl im Bauchraum oder ein abdomineller Keimnachweis, hervorgerufen
durch eine Verbindung zwischen einem Hohlorgan und der Bauchhohle. Die
Entzindung konnte dabei lokal oder diffus gewesen sein (45). Auf der Basis dieser
Definition wurden dann die Patienten ausgewahlt, die in die Studie eingeschlossen

wurden.

Fur jeden dieser Patienten waren prospektiv die folgenden Informationen
dokumentiert worden: Alter, Geschlecht, Aufnahme- und Entlassungsdaten von der
Intensivstation und aus dem Klinikum, Pneumonie (wie definiert unter (46)), Art der
Aufnahme (Notfallaufnahme, Wiederaufnahme, sofortige postoperative Aufnahme),
Apache II-Score innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation, maximaler Apache II-Score wahrend des Aufenthalts auf der
Intensivstation, Variablen der Intensivbehandlung (Notwendigkeit/Dauer von
invasiver kunstlicher Beatmung, Notwendigkeit/Dauer einer Katecholamintherapie,
Notwendigkeit/Dauer einer mechanischen Nierenersatztherapie, Anzahl von

transfundierten Erythrozytenkonzentraten wahrend des Intensivaufenthalts).

Zusatzlich zu den Informationen aus der Datenbank der Intensivstation wurden
folgende Informationen den Patientenakten entnommen: Ausgangspunkt der
abdominellen Infektion (distaler Osophagus/Magen, Duodenum/Pankreas, Diinndarm,
Dickdarm, Gallengange), Anzahl der chirurgischen Revisionen, Effizienz der
Fokussanierung, Vorliegen einer Leberzirrhose, Art der Operation (Operation wegen
gutartiger Erkrankung, kurative Operation wegen bdsartiger Erkrankung, palliative
Operation wegen bosartiger Erkrankung) und Adaquatheit der empirischen
antimikrobiellen Therapie. Durch persénlichen Kontakt mit den Patienten oder durch
Todesbescheinigungen vom Deutschen Einwohnermeldeamt wurde fur alle Patienten

der Uberlebensstatus bis Marz 2006 (12-Monats-Uberlebensstatus) erhoben.
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3.3. Definitionen

Einige Definitionen wurden teilweise aus einer friheren Dissertation, die ebenfalls

Subpopulationen der chirurgischen Intensivpatienten untersuchte (43), GUbernommen:

3.3.1. Aufnahmestatus

Die Aufnahme auf die Intensivstation konnte als Notaufnahme, als Wiederaufnahme

und als Aufnahme unmittelbar aus dem OP erfolgen.

Eine Notaufnahme lag dann vor, wenn sich die Intensivpflichtigkeit erst im Laufe
eines operativen Eingriffs entwickelte, der Patient also nicht von vorneherein fir die
Intensivstation angemeldet war oder wenn ein chirurgischer Patient als Notfall von

einer Normalstation oder von aufR3erhalb zuverlegt wurde.

Wiederaufnahme war definiert als Aufnahme auf die Intensivstation nach jeder
vorhergehenden Aufnahme auf die Intensivstation, die wahrend desselben
Krankenhausaufenthaltes auftrat, aber nicht mit einer Peritonitis verbunden gewesen
war. Verweiltage oder Daten vom vorhergehenden Intensivaufenthalt wurden nicht
fur die Analyse benutzt. Wenn ein Patient bereits wéahrend einer vorangegangenen
Aufnahme an einer Peritonitis litt und intensivmedizinisch behandelt werden musste,
und wenn er nach voribergehender Entlassung von der Intensivstation wieder
aufgenommen werden musste (mit oder ohne Peritonitis), so wurde der Patient in die
Studie eingeschlossen, der zweite Aufenthalt wurde jedoch nicht fir die Auswertung

bericksichtigt.

Eine Aufnahme aus dem OP lag vor, wenn ein Patient direkt vom OP auf die
Intensivstation Ubernommen wurde, unabhangig davon, ob dies bereits praoperativ
geplant war oder ob sich die Intensivpflichtigkeit erst im Rahmen der Operation

entwickelt hatte.
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3.3.2. Erkrankungsschweregrad

Die Schwere der Erkrankung wurde durch den Apache-lI-Score (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il Score) als Mal fiur die Homdostasestorung eines
Patienten unabhangig von der Atiologie seiner Erkrankung abgebildet. Dieser Score
wurde erstmals 1985 von W.A. Knaus vorgestellt (47). Er wurde primar als

Aufnahme-Score entwickelt,

kann aber

Verlaufsbeurteilung herangezogen werden.

Der Apache-lI-Score setzt sich aus drei Bestandteilen zusammen:

1. Erfassung von zwdlf klinischen Parametern. Eingang in die Berechnung findet
dabei der in einem Zeitraum von 24 Stunden am weitesten von der Norm

abweichende Messwert.

gewichtet (Acute Physiology Score, APS (Tab. 1))
2. Erfassung des Alters (Tab. 2)

3. Erfassung chronischer Vorerkrankungen.
Organerkrankungen von Herz, Lunge, Niere, Leber und Immunsystem. Bei
schwerer Organdysfunktion oder Immuninsuffizienz (Definition Tab. 3), die

bereits vor der Krankenhausaufnahme vorliegen mussen, werden zusatzlich

taglich vergeben:

2 Punkte bei einem elektiven chirurgischen Eingriff

auch taglich bestimmt und so zur

Die einzelnen Werte werden mit 0-4 Punkten

Bertcksichtigt werden schwere

5 Punkte bei notfallchirurgischen Eingriffen oder bei nicht operierten Patienten
(Chronic Health Evaluation, CHE (Tab. 3))

Tabelle 1: Acute Physiology Score (APS)

Physiologische
Parameter
Temperatur (°C)

+4

241

mittl. art. Blutdruck
(mmHg)
Herzfrequenz

>160

>180

Atemfrequenz

>50
AapO2 (mmHg)
wenn FIO2>0,5 =500
Pa0O2 (mmHg)
wenn FI02<0,5
arterieller pH >77

+3
39-40,9
130-159
140-179
35-49

350-499

7,6-7,69

+2

110-129

110-139

200-349

+1

0

38,5-38,9 36-38,4

25-34

7,5-7,59

12

70-109
70-109
12-24
<200
<70

7,33-7,49

+1

34-35,9

10-11

61-70

+2 +3
32-33,9 30-31,9
50-69

55-69 40-54

6-9

55-60

7,25-7,32 7,15-7,24

+4
<29,9

<49

<565

<7,15



Serumbikarbonatx*
(mvalll)
Serumnatrium
(mvalll)
Serumkalium
(mvalll)
Serumkreatinin
(mg/dl)
Hamatokrit

Leukozyten
(x1000/pl)

15 minus Glasgow-

Coma-Score

>52 41-51,9 32-40,9 23-31,9 18-21,9 15-17,9 <15

>180 160-179  155-159  150-154 130-149 120-129 111-119 <110
>7 6-6,9 5,5-5,9 3,554 3-3,4 2,5-2,9 <2,5
23,5 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6

>60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20

240 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1

* falls keine arterielle Blutgasanalyse verfigbar ist

Tabelle 2: Bewertung des Patientenalters fiir den Apache-ll-Score

Alter
(Jahre)
<44
45-54
55-64
65-74
>75

Punkte

o g1 W N O

Tabelle 3: Chronic Health Evaluation (CHE), Definition der schweren
Organdysfunktion

Leber

Herz

Lunge

Niere

Immunsystem

biopsiegesicherte Leberzirrhose und portale Hypertension,
vorausgegangenes Leberversagen/-koma/-enzephalopathie

Herzinsuffizienz NYHA IV

COPD, chronische Hypoxie, Hyperkapnie oder pulmonale Hypertension

chronische Dialysepflichtigkeit

Immunsuppression durch Erkrankung oder Therapie

Die Summe aus APS, CHE und den Punkten fur das Alter ergibt den Apache-Il—

Score. Die maximal erreichbare Punktezahl betragt 71.
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Der Apache-lI-Score war Grundlage von zwei Variablen, zum einen fur den Wert, der
in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme bestimmt wurde und zum anderen fur den

schlechtesten Wert wahrend des stationadren Aufenthaltes.

3.3.3. Tumorerkrankung

Bei den Patienten mit Peritonitis wurde anhand der Krankenunterlagen und mit Hilfe
des Tumorregisters Munchen geprift, ob eine maligne Erkrankung bzw. deren
Therapie zur Aufnahme geflihrt hatte. War dies der Fall, wurde zwischen kurativer
und palliativer chirurgischer Therapie des Tumors differenziert. Die Differenzierung
erfolgte aufgrund des Operationsberichtes bzw. der endgiltigen histopathologischen
Begutachtung. Eine Uberstandene Tumorerkrankung in der Vorgeschichte wurde

nicht bericksichtigt.

3.3.4. Inadaquate empirische Antibiotikatherapie

Die initiale empirische antimikrobielle Therapie wurde fur inadaquat befunden, wenn
eines oder mehrere der Bakterien, die beim ersten Eingriff isoliert worden waren, auf
die Standardmedikation (Breitspektrum-Penizillin + Breitspektrum-Betalaktamase-
Hemmer) resistent waren (z.B. Enterococcus faecium oder ESBL-Bildner) oder wenn
Candida spp. in der Peritonealflissigkeit zu finden war.

3.3.5. Fokuskontrolle

Die Fokuskontrolle war definiert als die definitive Beendigung der kontinuierlichen
mikrobiellen Kontamination der Bauchhdhle in Verbindung mit der kompletten

makroskopischen Beseitigung des eitrigen abdominellen Exsudates.

3.3.6. Leberzirrhose

Das Vorliegen einer Leberzirrhose wurde dann angenommen, wenn bestimmte
klinische Kriterien (Child-Turcotte-Pugh-Score, Tab. 4) erfullt waren (48, 49) oder
wenn die intraoperative makroskopische Inspektion der Leber (knotiges Aussehen)
oder histologische Untersuchungen des Lebergewebes einen eindeutigen Befund

ergeben hatten.
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Tabelle 4: Child-Turcotte-Pugh-Score

Kriterium
Serum-Bilirubin (gesamt)
Serum-Albumin

INR

Aszites im Ultraschall

Hepatische Enzephalopathie

1 Punkt
<20
>3,5
<17
keiner

keine

2 Punkte
2,0-3,0
28-35
1,7-2.2
leicht
Stadium I-I1

3 Punkte
>3,0

<28

>2,2
mittelgradig

Stadium Il = IV

Einheit
mg/dl

g/dl

ohne Einheit
ohne Einheit
ohne Einheit

Anhand der Punktezahl erfolgt die Einteilung in die Child-Turcotte-Pugh-Stadien A

bis C (Tab. 5).

Tabelle 5: Einteilung in die Child-Turcotte-Pugh-Stadien A - C

Punkte Stadium
5-6

7-9 B
10-15 C

1-Jahres-

Uberlebensrate

84%
62%
42%

5-Jahres-

Uberlebensrat

e

44%
20%
21%
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10-Jahres-

Uberlebensrate

27%
10%
0%

perioperative
Mortalitat

10%
30%
82%



3.4. Statistische Auswertung

Kategoriale Variablen wurden als prozentualer Anteil, kontinuierliche Variablen als
Durchschnittswert = Standardabweichung dargestellt. Univariate Vergleiche zwischen
verschiedenen Patientengruppen wurden bei binaren Variablen (Letalitat) mit einem
Chi-Quadrat-Test durchgefihrt, bei kontinuierlichen Variablen mittels Wilcoxon-Test
sowie mittels log-Rank-Test (Kaplan-Meier-Verfahren), wenn das Risiko, zu einem
bestimmten Zeitpunkt nach Aufnahme auf die Intensivstation bereits verstorben zu

sein, analysiert wurde.

3.4.1. Regressionsmodell fur die Uberlebenszeit

Der Einfluss der Variablen auf die Uberlebenszeit wurde mittels multivariater Hazard-
Modelle untersucht (Abbildung 1).

Abbildung 1: Variablen, die in multivariaten Modellen hinsichtlich ihres
prognostischen Wertes untersucht wurden

Mathematische

Beriicksichtigung

von Confounder-
Variablen

Basisvariablen Peritonitis Krankheits-

G_Allt?‘ , schweregrad Behandlungs-
- Geschlecht -Apache IT score e _

. . : Zelfrauin
Notfall/ geplant o Fo‘lmsl.m‘ -Organdysfunktion

-Co-Morbiditit B —I'l‘:):\f::l:s:u‘o]lll;n (Beatmung, CVVH

- Tumor (kur./pall.) Katecholamine..)

Fur die Uberlebenszeit-Analyse wurden nur die Variablen eingeschlossen, die zum
Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation bekannt waren (50). Die Annahmen,
dass der Einfluss der kontinuierlichen Variablen linear war, wurden durch Analyse
der Auswirkung von geschatzten Design-Variablen (Quartilen oder Sixtilen der

covariaten Verteilung) getestet (51). Im Falle eines nicht-linearen Effekts wurde eine
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logarithmische, exponentielle, oder quadratische Umwandlung der Variablen
untersucht. Schlug diese Vorgehensweise fehl, wurden die covariaten Variablen in
zwei Gruppen entsprechend Median, Quartile oder Sixtile geteilt (51). Dabei wurde

die Form der Kategorisierung gewahlt, die mit dem grof3ten Effekt verbunden war.

Die Auswirkungen von Variablen auf die Uberlebenszeit nach Aufnahme auf die
Intensivstation wurden zunéchst durch proportionale Hazard-Modelle untersucht. Die
Charakteristika der Interaktion zwischen der Uberlebenszeit und den einzelnen
Variablen (zeitvariierende Effekte) sowie die Annahme von proportionalen Risiken
wurden unter Gebrauch von Darstellungen, die auf Schoenfeld-Residuen basierten,
untersucht (52). Diese Residuen zeigten vielfache Verstdl3e gegen die Annahme von
proportionalen Risiken. Da bei vielen Variablen die Effektgrée von der
Beobachtungszeit abhangig war (vor allem Effektabschwéachung nach Tag 100-120
nach Aufnahme), wurde die Zeitachse am Tag 120 geteilt (52). Damit war es moglich,
in einem ersten Ansatz die Determinanten der Uberlebenszeit bis zum Tag 120 nach
Aufnahme zu untersuchen. In einem zweiten Ansatz erfolgte dann die Auswertung
der Patienten, die bis zum Tag 120 nach Aufnahme Ulberlebt hatten, wobei in dieser

Untergruppe dann das 1-Jahres-Uberleben als abh&ngige Variable betrachtet wurde.

Um herauszufinden, ob zusatzlich innerhalb des 120-Tageszeitraums bei einzelnen
Variablen ein Verstol3 gegen die Annahme eines proportionalen Risikos hinsichtlich
der Uberlebenszeit vorlag, untersuchten wir Interaktionen zwischen den
Vorhersagefaktoren und dem Logarithmus der Uberlebenszeit bis zu diesem
Zeitpunkt (53). Mathematisch kénnen diese Interaktionen als das Produkt zwischen
einem bestimmten Wert der Pradiktorvariable und dem Logarithmus der zugehdrigen
Uberlebenszeit beschrieben werden. War die Interaktion relevant (p<0.1), wurde
davon ausgegangen, dass die Vorhersagefaktoren mit einer nicht proportionalen
Risikoveranderung wéahrend der Uberlebenszeit verbunden waren, also mit einem

Risiko, das zusatzlich noch von der Lange der Uberlebenszeit abhing.

Anschlielend wurde ein multivariates nicht-proportionales Risikomodell mit
schrittweisem rickwartigem Ausschluss der Variablen angewendet, um die
Konfounder-adjustierten Auswirkungen auf die Uberlebenszeit abzuschatzen (Hazard

ratios mit zugehorigen 95% Konfidenz-Intervallen). Variablen mit zeitabhangigen
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Effekten (p-Wert < 0,10 bei der univariaten Analyse) wurden ebenfalls in das Modell

aufgenommen (51). Statistische Signifikanz wurde als p <0.05 definiert.

Die Analyse der Determinanten der 1-Jahres-Uberlebenszeit bei den Patienten, die
mehr als 120 Tage uberlebt hatten, war aufgrund der kleinen Zahl von Ereignissen
(Todesfallen) nur eingeschrankt méglich. Ausgewertet wurden nur die vier Variablen
(Alter, maximaler Apache-II-Score wéahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation,
Leberzirrhose und palliativer Eingriff aufgrund von bésartigen Erkrankungen), die bei
der Analyse der 120-Tages-Uberlebenszeit den groRten Effekt hatten. Statistische

Signifikanz wurde definiert als p < 0,05.

3.4.2. Regressionsmodell fur die Letalitat

Potentielle Auswirkungen der Variablen auf die 120-Tages-Sterblichkeit wurden in
einem alternativen statistischen Verfahren (logistische Regressionsmodelle)
untersucht. In diesem alternativen Verfahren betrachteten wir auch Variablen, deren
GroflRe sich erst wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation ergab. Die
Annahme, dass der Einfluss der kontinuierlichen Variablen dabei linear war, wurde
durch Analyse der Auswirkung von geschatzten Design-Variablen (Quartilen oder
Sixtilen der covariaten Verteilung) getestet (54). Im Falle eines nicht-linearen Effekts
wurde eine logarithmische, exponentielle oder quadratische Umwandlung der
Variablen untersucht. Schlug diese Vorgehensweise fehl, wurden die einzelnen
Variablen entsprechend Median oder Quartile in zwei Gruppen geteilt (54). Dabei
wurde die Form der Kategorisierung gewahlt, die mit dem grof3ten Effekt verbunden
war. Die Variablen wurden dann in ein schrittweises multivariates Regressionsmodell
integriert, um die adjustierten Odds Ratios und zugehérige 95% Konfidenz-Intervalle
zu bestimmen. Statistische Signifikanz wurde als p < 0.05 definiert. Die Modellgute
der logistischen Regression wurde mittels Hosmer-Lemeshow-Anpassungstest

Uberpruft.
Die statistische Analyse wurde unter Gebrauch der Computerprogramme SAS (SAS

Version 9.1.3, 2002-2003 von SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) und R (R

foundation, Version 2.4.1, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Klinische Ergebnisse

Wahrend der 12-jahrigen Zeitspanne dieser Studie wurden 5495 Patienten auf
unserer chirurgischen Intensivstation behandelt. 319 Patienten hatten eine
sekundare Peritonitis mit therapiepflichtigem Organversagen. Demographische
Variablen, klinische Variablen und Variablen der Intensivtherapie sind in Tabelle 6
dargestellt. Die Mehrheit der Patienten litt an einer Peritonitis, die durch Leckagen im
Dunn- oder Dickdarm verursacht war. Fast alle Patienten bendtigten wéahrend des
Aufenthaltes auf der Intensivstation mindestens eine Art von invasivem Organersatz.
Diese supportiven Therapien beinhalteten die kontinuierliche Nierenersatz-Therapie
(33,2%), die Katecholamin-Therapie (88,1%) und die invasive Beatmung (98,1%).
Die empirische Antibiotika-Therapie war bei etwa einem Drittel der Patienten
inadaquat und bei mehr als der Halfte der Patienten war es nicht mdglich, den

intraabdominellen Fokus zu sanieren. Die 30-Tages-Letalitat lag bei 41,7%.

Tabelle 6: Demographische Variablen, klinische Variablen und Variablen der
Intensivtherapie (Durchschnittswert + Standardabweichung)

Variable

Anzahl der Patienten 319
Alter 64,5+ 13,2
Geschlecht (in % Manner) 69,0
Patienten, die nach Marz 2002 behandelt wurden (%) 245
Notfallaufnahmen (%) 68,7
Wiederaufnahmen (%) 18,8
Unmittelbar postoperative Aufnahmen (%) 72,1
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Ausgangsort der Infektion

- distaler Oesophagus/Magen (%) 11,3

- Duodenum/Pankreas (%) 15,2

- Dinndarm (%) 29,6

- Dickdarm (%) 37,4

- Gallenblase (%) 6,5
Gutartige Erkrankung (%) 38,5
Kurative Operation bei bosartiger Erkrankung (%) 45,5
Palliative Operation bei bdsartiger Erkrankung (%) 16,0
Apache II-Score am Aufnahmetag 185+ 7,6
Notwendigkeit ~ einer  invasiven Beatmung am 83,1
Aufnahmetag (%)

Pneumonie (%) 42,0
Leberzirrhose (%) 8,8
Dauer der kinstlichen Beatmung (in Tagen) 22,6 £ 36,1
Dauer der Katecholamin-Therapie (in Tagen) 16,1+ 254
Dauer der kontinuierlichen Nierenersatztherapie (in 6,3+ 18,2
Tagen)

Anzahl der transfundierten Erythrozyten-Konzentrate 15,4 + 23,8
Maximaler Apache II-Score wahrend des Aufenthalts auf 29,4+ 151
der Intensivstation

Anzahl der chirurgischen Revisionen 3,1+39
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Inadaquate Antibiotika-Therapie (%) 32,3

Unfahigkeit, den Focus zu sanieren (%) 56,1
Lange des Aufenthalts auf der Intensivstation (Tage) 32,9+£41,0
Letalitat auf der Intensivstation (%) 56,8
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4.2. Langzeit-Uberlebensrate

Nur 31,7 % der Patienten Uberlebten die ersten vier Monate nach Aufnahme auf die
Intensivstation. Fir diese Uberlebenden Patienten konnte bis auf drei Patienten der
Uberlebensstatus ein Jahr nach Aufnahme auf die Intensivstation erhoben werden.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate dieser Patienten war 22,6 % (Abb. 2). Wir stellten eine
markante Risikoreduktion bei den Patienten fest, die mehr als vier Monate Uberlebt
hatten. In dieser Untergruppe waren ein Jahr nach der Aufnahme auf die
Intensivstation noch 82,2 % der Patienten am Leben. Alle Patienten waren zu dieser
Zeit von der Peritonitis geheilt. Eine univariate Analyse zeigte in dieser Untergruppe,
dass das Alter (Abbildung 3), der maximaler Apache II-Score wéahrend des
Aufenthalts auf der Intensivstation, die Leberzirrhose sowie palliative Operationen
aufgrund maligner Grunderkrankungen (Abbildung 4) wichtig fur die 1-Jahres-
Uberlebensrate waren. Bei der multivariaten Analyse (Cox-Model) waren nur ein
hohes Alter (Hazard Ratio (pro Quartile) 6,784, 95%-Konfidenz-Intervall 2.284 -
20.151, p = 0.001) und eine ausgedehnte Tumorerkrankung (Hazard Ratio 4,684,
95%-Konfidenz-Intervall 1.630-13.485, p=0.004) unabhdngig mit der 1-Jahres-
Prognose assoziiert. Fur diese Variablen gab es keine signifikanten zeitvariierenden
Effekte.
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Abbildung 2: 1-Jahres-Uberlebensrate (nach Aufnahme auf die Intensivstation)
bei 316 Patienten mit Peritonitis und Organversagen
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fir die Langzeit-Uberlebenszeit in
Abhéangigkeit vom Alter (kategorialisiert nach Median).

Es wurden nur die Patienten ausgewertet, die die Akutphase (bis Tag 120 nach
Aufnahme auf die Intensivstation) Uberlebt hatten (n=101). Dargestellt ist die
Uberlebenszeit vom Tag 120 bis zum Ende des ersten Jahres nach Aufnahme auf

die Intensivstation.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Langzeit-Uberlebenszeit in
Abhéangigkeit vom Vorliegen einer palliativen Tumorerkrankung.

Es wurden nur die Patienten ausgewertet, die die Akutphase (bis Tag 120 nach
Aufnahme auf die Intensivstation) Uberlebt hatten (n=101). Dargestellt ist die
Uberlebenszeit vom Tag 120 bis zum Ende des ersten Jahres nach Aufnahme auf

die Intensivstation.
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4.3. Einfluss des Aufnahmedatums auf die Prognose

Weil neue therapeutische Strategien zwischen 1999 und 2002 in die Kklinische
Routine eingefuhrt wurden, wurden Patienten gemafll ihrem Aufnahmedatum
gruppiert. Bei der (univariaten) Betrachtung von vier 3-Jahres-Zeitintervallen wurde
gefunden, dass sich die 120-Tages-Uberlebenszeit der Patienten wahrend der ersten
drei Zeitintervalle nicht relevant &nderte (Abbildung 5). Daraufhin wurden Patienten
aus den ersten drei 3-Jahres-Zeitintervallen zu einer gemeinsamen Gruppe
zusammengefasst (1993-2002) und mit den Patienten aus dem letzten 3-Jahres-
Zeitintervall (2002 — 2005) verglichen. Dabei war (ohne Anpassung an Confounder)
die 120-Tages-Letalitat nach 2002 signifikant besser (1993-2002: 71,3 %, 2002-2005:
59,0 %, p=0,042, Abbildung 6) und es fand sich auch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem spateren Aufnahme-Datum und einer glinstigeren
120-Tages-Uberlebenszeit  (nicht-adjustierte  Hazard Ratio 0,677, 95-%-
Konfidenzintervall 0,488-0,938, p = 0.019) bzw. einer niedrigeren 4-Monats-
Sterblichkeit (nicht-adjustierte Hazard Ratio 0,527, 95-%-Konfidenzintervall 0,306-
0,906, p = 0,021). Auch nach Adjustierung an mdogliche Konfounder blieb eine
Aufnahme nach 2002 signifikant mit einer besseren 120-Tages-Uberlebenszeit
(Tabelle 7) und 120-Tages-Letalitat (Tabelle 8) assoziiert.
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Abbildung 5: 120-Tages-Uberlebenszeit (nach Aufnahme auf die Intensivstation)
Peritonitis und

Organversagen (n=319), die zwischen 1993 und 2005 therapiert wurden
(Kaplan-Meier-Plot, p = 0,018, log-rank test)
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Abbildung 6: 120-Tages-Letalitat (nach Aufnahme auf die Intensivstation)
geordnet nach Behandlungsdatum bei Patienten mit Peritonitis und
Organversagen (n=319), die zwischen 1993 und 2005 therapiert wurden (*: p <
0,05, chi square test)

o
~;|
*

o
ol
|

120-Tages-Letalitét (%)
_D _D _D _D L
voT o5 T

L]
—
|

o]

T I | I
93-96 95-99 99-02 02-05
Zeitraum

28



4.4. Prognostische Faktoren fir die 120-Tages-Uberlebenszeit und fir die
120-Tages-Letalitat

Univariate Analysen legten eine aullerst starke Assoziation von bestimmten
therapeutischen Variablen (Fahigkeit zur Fokussanierung, Notwendigkeit einer
mechanischen Nierenersatztherapie oder einer langer dauernden invasiven
Beatmung) mit der Prognose nahe, wohingegen andere Variablen (Adaquatheit der
empirischen antibiotischen Therapie, Leberzirrhose, palliative Operation wegen
ausgedehnten malignen Erkrankungen) von geringerer Wichtigkeit zu sein schienen.
Es gab ferner keine bedeutenden zeitvariierenden Effekte bei den Variablen, die fur

die Uberlebenszeit-Analyse beriicksichtigt worden waren.

Die multivariaten Analysen identifizierten vier Gruppen von Variablen als
unabhéangige Risikofaktoren fur eine kiirzere Uberlebenszeit/hohere Letalitat in den
ersten 120 Tagen nach Aufnahme auf die Intensivstation. So war die 120-Tages-
Uberlebenszeit und die entsprechende Letalitat zunachst signifikant von der Co-
Morbiditat und dem Schweregrad der Erkrankung (Homoostasestorung) bei
Aufnahme auf die Intensivstation abhangig (Apache II-Score am Aufnahmetag,
Leber-Zirrhose, palliative Operation wegen ausgepragter maligner Erkrankung) (Tab.
7 und 8).
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Tabelle 7: Endmodell der multivariaten Uberlebenszeit-Analyse bis Tag 120
nach Aufnahme auf die Intensivstation (unabhéngige Risikofaktoren
entsprechend dem Cox-Modell, n=319).

Es wurden nur die Variablen untersucht, die zur Zeit der Aufnahme auf die

Intensivstation bekannt waren.

95% Konfidenz-Intervall

p-Wert | Hazard | Unterer Oberer

ratio Grenzwert | Grenzwert

Alter (pro Jahr) 0,001 1,020 1,008 1,032
Apache II-Wert am Aufnahmetag (pro

<0,001 | 1,042 1,021 1,063
Punkt)
Dickdarm als Infektionsquelle 0,047 | 0,728 0,533 0,996
Behandlung nach Marz 2002 0,002 | 0,569 0,395 0,820
Leberzirrhose 0,024 | 1,728 1,074 2,780
Palliative Operation wegen Malignom 0,002 1,825 1,248 2,669
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Tabelle 8: Endmodell bzgl. der multivariaten Analyse der Letalitat bis zum Tag
120 nach Aufnahme auf die Intensivstation (n=319).

Der p-Wert fur die Hosmer-Lemeshow-Statistik war 0.972 und weist damit auf sehr

hohe Modellgute hin.

95% Konfidenz-Intervall

p-Wert | Odds ratio Unterer Oberer
Grenzwert | Grenzwert
Keine Fokussanierung <0,001 4190,290 156,854 1111941,908
Palliative Operation wegen 48,234 4,954 469,607
0,001
Malignom
Notwendigkeit einer 0,002 27,571 3,405 223,241
Nierenersatztherapie
Notwendigkeit einer 0,015 17,671 1,748 178,651
Katecholamintherapie
Leberzirrhose 0,019 12,028 0,019 96,261
Distaler Osophagus/ Magen als 0,018 9,970 1,481 67,126
Infektionsquelle
Inadaquate empirische 0,009 9,193 1,740 48,571
Antibiotikatherapie
Behandlung nach Marz 2002 0,048 0,225 0,051 0,987
Apache II-Wert am Aufnahmetag 0,028 1,142 1,015 1,286
(pro Punkt)
Mannliches Geschlecht 0,053 0,203 0,040 1,023
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Daruber hinaus fanden wir auch eine signifikante Assoziation zwischen der Prognose
und dem Schweregrad der Erkrankung wahrend des Aufenthalts auf der
Intensivstation (reflektiert durch die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie bzw.

Therapie mit Katecholaminen) (Tab. 8).

Beide statistischen Auswertungstrategien zeigten auch, dass der Ausgangspunkt der
Infektion fur die 4-Monats-Prognose wichtig sein kann. So waren Infektionen, die vom
Dickdarm ausgingen, im Vergleich zu anderen Ursprungsorten mit einer langeren
Uberlebenszeit verbunden (Tab. 7), wohingegen die Letalitat erhoht war, wenn

Infektionen aus Lecks am distalen Osophagus/Magen entstanden waren (Tab. 8).

SchlieBlich war die Effizienz der chirurgischen Therapie (Fokuskontrolle) und der
empirischen Antibiotika-Therapie ganz wesentlich mit der Sterblichkeit assoziiert.
Nach Adjustierung an die Konfounder (Abbildung 1) war die mangelhafte
Fokuskontrolle die wichtigste Determinante fur eine erhohte Letalitat (Tab. 8). Die

Zahl der Reoperationen spielte dabei fur die Prognose keine Rolle.

32



5. Diskussion

5.1. Klinische Ergebnisse

Unsere Studie beschreibt die prognostischen Faktoren und Tendenzen bei
intensivpflichtigen Patienten mit sekundarer Peritonitis und Organversagen.
Analysiert wurden im Laufe eines zwolfjahrigen Beobachtungszeitraums die 120-
Tages-Uberlebenszeit/-Letalitat (nach Aufnahme auf die Intensivstation) und das 1-
Jahres-Uberleben der Patienten, die die ersten 120 Tage nach Aufnahme
(Akutphase) Uberlebt hatten. Die Abgrenzung der Akutphase von der Langzeitphase
erfolgte dabei mittels Analysen der kumulativen Uberlebenskurve der Kohorte. Etwa
vier Monate nach Aufnahme auf die Intensivstation beobachteten wir nach einer bis
dahin sehr hohen Hazard-Rate eine deutliche Stabilisierung der Uberlebenskurve.
Zeitgleich traten Veranderungen bei den Wirkungen der prognostisch relevanten
Variablen auf. Somit entschlossen wir uns, getrennte Analysen fur die Akutphase (bis
Tag 120 nach Aufnahme) und fUr die sich daran anschlieBende Langzeitphase

durchzufihren.

Wir fanden zunadchst heraus, dass die Prognose dieser selektionierten
Patientengruppe grundsatzlich schlecht ist (30-Tages-Sterblichkeit 41,7 %,
kumulative 120-Tages-Sterblichkeit nach der Aufnahme auf die Intensivstation
68,3 %, kumulative 1-Jahres-Sterblichkeit nach der Aufnahme auf die Intensivstation
77,4 %). Allerdings war nach erfolgreicher chirurgischer und intensivmedizinischer
Therapie (jenseits von Tag 120 nach Aufnahme) die Langzeitprognose befriedigend.
Von den Patienten, die mehr als vier Monate Uberlebt hatten, verstarben in den

nachsten acht Monaten nur noch 27,6 %.

Die kumulative 1-Jahres-Letalitat unserer Peritonitiskohorte entspricht den Zahlen,
die in einer &hnlichen Studie verotffentlicht wurden. Dabei wurden ebenfalls Patienten
mit Peritonitis und intensivpflichtigem schwerem Organversagen ausgewertet. Die
Patienten waren auch hinsichtlich ihres Alters mit unserer Kohorte vergleichbar (55).
Im Gegensatz dazu berichten Hynninen et al (56) und Lamme et al (57) Uber eine
signifikant niedrigere 1-Jahres-Letalitat, die sich zwischen 23 % und 32 % bewegte.
Der auffallige Unterschied zu unseren deutlich schlechteren Ergebnissen ist jedoch

erklarbar. So waren in den zuletzt genannten Studien die Patienten signifikant jinger,
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litten deutlich seltener an bosartigen Erkrankungen und auch der allgemeine
Krankheitsschweregrad muss niedriger gewesen sein, da ein grofRer Teil der
Patienten nicht auf einer Intensivstation behandelt werden musste. Eine ebenfalls
deutlich niedrigere 1-Jahres-Sterblichkeit (etwa 32 %) wurde auch in der
prospektiven Peritonitis-Studie von Van Ruler et al (58) gefunden. Auch diese im
Vergleich zu unseren Beobachtungen besseren Ergebnisse kdnnen jedoch erklart
werden. Im Vergleich zu unserer Kohorte hatten Patienten in letzterer Studie einen
niedrigeren Apache Il Score bei Aufnahme auf die Intensivstation (geringeres
Ausmald der Homoostasestorung), wurden alle exklusiv zwischen 2001 und 2005
behandelt und - am wichtigsten - nur ungefahr 25 % der Patienten litten an einer
bdsartigen Grunderkrankung. Somit sind diese Unterschiede sehr wahrscheinlich fur
die besseren Ergebnisse in der Van Ruler Studie verantwortlich. Schlie3lich sind die
Ergebnisse von weiteren Studien zu diesem Thema nur sehr schwierig zu
interpretieren, da bei der Nachbeobachtung ein sehr hoher Anteil an Patienten (mehr
als 40 %) verloren ging (59).

Leider existiert keine Studie, die Langzeitverlaufe bei intensivpflichtigen Patienten mit
Peritonitis und nach erfolgreicher chirurgischer und intensivmedizinischer Therapie
untersucht héatte und deren Patientengut mit dem in unserer Studie vergleichbar
gewesen ware. Hauptproblem ist die Definition der Akutphase, die in den meisten
Langzeitstudien mit dem Zeitpunkt der Krankenhausentlassung und nicht — wie bei
uns — mit dem Abklingen der hohen Hazard Rate endet. Die 1-Jahres-Sterblichkeit
(bezogen auf den Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation) der Patienten in
unserer Studie, die die ersten vier Monate Uberlebt hatten, war 27,6 %. Diese Rate
ist mit einigen, aber nicht mit allen Zahlen vergleichbar, welche andere Autoren
berichten, die Patienten nach Entlassung aus dem Krankenhaus nachbeobachteten.
Bei intensivpflichtigen Peritonitispatienten, die aus dem Krankenhaus entlassen
werden konnten, fanden Bosscha et al (60) eine 1-Jahres-Letalitat von 21,4 %. In der
Studie von Lamme et al (57) lag die entsprechende Letalitdt sogar bei nur 8,0 %.

Andererseits berichteten Scheingraber et al (55) Uber eine Letalitat von 58,1 %.

Die Erklarung fur diese starken Schwankungen bzgl. der Langzeitletalitéat liegt sehr
wahrscheinlich  zum einen in der unterschiedlichen Entlassungs- und

Verlegungspolitik eines jeden Krankenhauses (die in der Regel hochgradig variabel
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und subjektiv ist) und zum anderen in der Tatsache, dass — wie von uns gezeigt —
auch in den ersten Monaten nach Entlassung noch eine relativ hohe Letalitatsrate
vorliegt. So kann z. B. in unserer Studie die Letalitat auf der Intensivstation (ca. 58 %)
mit der 120-Tages-Letalitat (ca. 68 %) verglichen werden. Es ist offensichtlich, dass
fast 20 % der in der Frihphase versterbenden Patienten nach Verlegung aus der
Intensivstation (und moglicherweise aus dem Krankenhaus) versterben. Somit ist klar,
dass in den Studien, die den Verlegungs-/Entlassungszeitpunkt als Beginn der
Langzeitphase definieren, das klinische Ergebnis von dieser Definition abhangt. Wird
die tatsdchliche Uberlebenszeit nicht berlicksichtigt, so ,verschlechtert® eine
frihzeitige Entlassung/Verlegung die Langzeitprognose, wéhrend eine spatere diese
,verbessert’ (30). Unser Vorgehen, die Langzeitphase mit dem Moment der
Stabilisierung der Uberlebenskurve beginnen zu lassen, fiihrt konsequenterweise zu
besseren klinischen Langzeitergebnissen als wenn wir z. B. den Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung gewahlt hatten. Andererseits scheint es nicht gerechtfertigt,
die in den ersten Monaten nach Aufnahme noch sehr hohe Absterberate der
Langzeitletalitat zuzurechnen. Es ist offensichtlich, dass die hohe Letalitat in den
ersten Monaten direkt in Verbindung mit der Peritonitis steht, und erst wenn deren
protrahierte Auswirkungen abgeklungen sind, kann im eigentlichen Sinn von einer
Langzeitphase gesprochen werden. Unstrittig ist auch, dass nur die genaue Analyse
der Uberlebenszeit eine objektive und vergleichbare Bestimmung von Letalitatsraten

erlaubt.
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5.2.  Chirurgische Konzepte zur Therapie der Peritonitis

Eckpfeiler bei der Therapie der diffusen Peritonitis ist die Laparotomie. Bei isolierten
intraabdominellen Prozessen kénnen jedoch auch weniger invasive, speziell auch
interventionell-radiologische Verfahren zur Anwendung kommen. In einer alteren
randomisierten Studie, bei der Laparotomie und minimal-chirurgische Drainage von
intraabdominellen Infektionen Uber einen extraperitonealen Zugang miteinander
verglichen wurden (61), konnte gezeigt werden, dass die Morbiditat bei dem
kleineren Zugang geringer war. Wie mehrere retrospektive Studien seitdem darlegen
konnten, ist es moglich, isolierte intraabdominelle Infektionen, die von anatomischer
Seite her mit einer perkutanen Drainage versorgt werden kdnnen, tatsachlich so zu
behandeln (62 — 64).

Wenn anatomische Defekte operiert werden muissen oder eine entsprechende
Drainage nicht moglich ist (z.B. aufgrund vieler kleiner Abszesse) oder anatomisch
nicht durchfihrbar ist (z.B. darlber liegender Darm), dann besteht eine
Kontraindikation fir ein perkutanes Verfahren. Dartber hinaus ist dann zwar eine
laparoskopische Drainage einer intraabdominellen Infektion prinzipiell moglich,
allerdings existiert keine Studie, die ein perkutanes mit einem endoskopischen
Vorgehen verglichen hatte (65). In unserem Kollektiv, das durchwegs anatomische
Defekte als Ursache der Peritonitis aufwies und das aufgrund des begleitenden
Organversagens ein Hochrisikokollektiv darstellte, wurde in keinem Fall versucht,
den Fokus auf interventionelle Art zu beherrschen.

Bei manchen Patienten, die an einer abdominellen Sepsis leiden, kann unter
Umstanden eine einzelne Operation nicht ausreichen, um die Fokuskontrolle zu
erreichen. Dies hat zur Folge, dass eine Re-Exploration notwendig wird. In unserem
Kollektiv wurden im Mittel drei Revisionseingriffe durchgefuhrt. Die Indikation zur
Relaparotomie ist dabei hochgradig problematisch. Einer Studie von Koperna et al
zufolge gibt es einige Faktoren, die die Notwendigkeit einer Relaparotomie bei
Patienten mit sekundéarer Peritonitis bereits vor der priméren Intervention
vorhersagen konnen. Zu diesen Faktoren gehéren Thrombozytopenie,
Hypalbumindmie, erhohter praoperativer Apache |1l Score, praoperatives
Organversagen und erhthtes Alter (66). In dem von uns propagierten Konzept zur

Relaparotomie kam ein derartiger Algorithmus nicht zur Anwendung. Entscheidend

36



waren allein der intraoperative Befund und die postoperative Entwicklung der
Organfunktion und der Inflammationsparameter. Dabei muss jedoch bertcksichtigt
werden, dass einzelne Indikatoren, die einen Infektprogress anzeigen kénnen, unter
Umstanden fehlen kdnnen und dass eine Infektprogredienz auch Folge zusatzlicher,

sekundarer Infektionen (speziell nosokomiale Pneumonie) sein kann.

Im Rahmen des initialen Eingriffs muss aus chirurgischer Sicht auch das weitere
Behandlungskonzept zur Kontrolle des Fokus festgelegt werden. In der
Vergangenheit wurden speziell im Rahmen der diffusen Peritonitis drei verschiedene
Strategien diskutiert: Die Anlage eines Laparostomas (offenes Abdomen), die
geplante Relaparotomie und die On-Demand-Relaparotomie.

Das Laparostoma beinhaltet den vorlaufigen Verschluss des Abdomens mit
Bauchtlchern, Polyglactin-Netz, abdominellem ,Reilverschluss® oder
Vakuumverband (67 - 69). Vermeintliche Vorteile dieses Konzepts sind die friihe
Entdeckung von zusatzlichen Anastomosenlecks oder neuen Abszessen, die
vollstdndige Drainage der Infektion, eine Verminderung des intraabdominellen
Drucks, die Minimierung eines zusatzlichen Traumas der Bauchwand und die
Erleichterung einer Re-Operation (einschlie3lich einer geplanten Relaparotomie auf
der Intensivstation). In bestimmten Fallen besteht eine Indikation fiir die Anlage eines
Laparostomas, entweder, um ein abdominelles Kompartmentsyndrom zu vermeiden,
oder bei den Patienten, bei denen es wegen fehlender physikalischer
Voraussetzungen nicht gelingt, die abdominelle Faszie unabhangig vom
intraabdominellen Druck wieder zu verschlieRen. Einige Autoren haben auch bei
Patienten mit abdomineller Sepsis, bei denen der Fokus unklar oder unbekannt ist,
die primare Anlage eines Laparostomas empfohlen (70). Festzustellen ist jedoch,
dass die eventuellen Vorteile eines Laparostomas eindeutig mit einer relevant
hoheren Morbiditat (ventrale Herniation, Fistelbildungen sowie Flissigkeits- und
Proteinverlust) assoziiert sind. Falls unumganglich, sollte das Laparostoma auf jeden
Fall einen zumindest temporaren Bauchdeckenverschluss (Vicryl-Netz) beinhalten
(23,71).

Eine weitere Behandlungsstrategie stellt die geplante Relaparotomie dar; hierbei wird

bereits beim initialen Eingriff entschieden, dass das Abdomen erneut exploriert wird,
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unabhéngig vom klinischen Zustand des Patienten. Wenn eine entsprechende
Fokuskontrolle zur Zeit der initialen Operation klar verfehlt wurde, ist dieses
Verfahren angezeigt. Auf jeden Fall missen die Vorteile der geplanten
Relaparotomie (wirksamere Herdkontrolle) gegen die mdglichen Nachteile (erneutes
operatives Trauma mit Entwicklung einer zusatzlichen inflammatorischen Reaktion,
erneutes Blutungsrisiko, erneute Gefahr einer Organverletzung) (72, 73) abgewogen

werden.

Im Gegensatz dazu wird eine On-Demand-Relaparotomie nur durchgefihrt, wenn
eine erneute Infektion auftritt oder wenn sich die Infektion nicht bessert. Eine On-
Demand-Relaparotomie ist fur gewohnlich indiziert bei einer sekundaren
Verschlechterung der Inflammationsmarker. Die Entscheidung des Chirurgen
bezuglich einer Relaparotomie héngt dabei auch von multiplen nicht-chirurgischen
(klinischen) Faktoren ab, die unabhangig vom chirurgischen Konzept die Prognose
des Patienten mitbestimmen. Der bedeutendste nicht-chirurgische Faktor ist der
Schweregrad des Organversagens. Eine anhand des Primareingriffes
wahrscheinliche Fokuskontrolle und eine adaquate antimikrobielle Therapie

schlieRen einen Revisionseingriff nie aus.

Grundsatzlich ist festzustellen, dass ein Konzept, bei dem die Indikation zur
Relaparotomie  nur auf einem unerklarten  Multiorganversagen, einer
Verschlechterung des klinischen Zustandes und auf konventionellen radiologischen
Befunden beruht, zu einer nicht vertretbar hohen Rate an retrospektiv nicht
notwendigen Eingriffen fuhrt (74 - 76). Eine hoch empfindliche Bildgebung (multi-
slice-Abdomen-CT) kann unnétige Eingriffe oft verhindern. Falls CT-morphologisch
kein relevanter abdomineller Befund zu erheben ist und sich der Patient bei
mutmalfilich adaquater antibiotischer Therapie klinisch verschlechtert, dann sollte
zuerst eine andere Infektionsquelle sicher ausgeschlossen werden, bevor die

Indikation zu einem Re-Eingriff gestellt wird (7).

Welches der drei konkurrierenden chirurgischen Konzepte zur Therapie der
Peritonitis das beste ist, ist bis heute unklar. In der Vergangenheit wurden zahlreiche
retrospektive Beobachtungsstudien zum Thema des optimalen chirurgischen

Konzepts durchgefuhrt. Studien, die das Laparostoma mit der Relaparotomie
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(entweder geplant oder On-Demand) verglichen, fanden keinen signifikanten Vortell
eines bestimmten Verfahrens (23, 77). Auch anhand von Fall-Kontroll-Studien liel3
sich — sofern die Ergebnisse an den Schweregrad des Organversagens angepasst
wurden - keine Uberlegenheit eines spezifischen Verfahrens zeigen (26, 57, 66, 78,
79). Zur vorlaufig endguiltigen Klarung der Frage wurde zuletzt eine kontrollierte
prospektive Studie von Van Ruler et al durchgefiihrt (58). In dieser Studie wurden
232 Patienten mit Peritonitis hinsichtlich einer geplanten Relaparotomie oder einer
On-Demand-Relaparotomie randomisiert. Zentrales Ergebnis ist, dass die 1-
Jahresletalitéat bei beiden Konzepten vergleichbar, die On-Demand-Relaparotomie

jedoch mit signifikant geringeren Kosten verbunden war.

Das von uns angewendete kombinierte Konzept (geplante Relaparotomie nur in
Abhangigkeit vom intraabdominellen morphologischen Befund, bei weniger
schwerwiegendem Befund On-Demand-Relaparotomie) war bisher nicht Gegenstand
wissenschaftlicher Untersuchungen. Aus den oben gemachten Ausfihrungen
hinsichtlich der spezifischen Vor- und Nachteile erscheint dieses Konzept jedoch am
nachstliegenden. Unter Verwendung dieses Konzeptes fanden wir eine 30-Tages-
Letalitat von etwa 40 %, wobei diese Zahl in den letzten Jahren niedriger war. Aus
den jungsten multizentrischen Beobachtungen von Engel et al (80) und Sakr et al (81)
geht hervor, dass Patienten mit schwerer Sepsis (auch auf der Basis einer Peritonitis)
in Europa eine durchschnittliche 28-Tages-Letalitat von ebenfalls etwa 40 %
aufweisen (bei einer Krankenhausletalitat von etwa 55 %). Somit scheint unser
kombiniertes Konzept durchaus zu akzeptablen (vielleicht sogar gunstigeren)

klinischen Ergebnissen zu fuhren.

Allerdings konnten wir auch mit diesem Konzept in mehr als der Héalfte der Féalle keine
Fokus-Kontrolle erzielen. Diese Misserfolgsrate ist héher als von anderen Autoren
berichtet (29), kann aber wohl dem grof3en Anteil an Tumor-Patienten (ungefahr zwei
Drittel) in unserer Kohorte und dem Schweregrad der Erkrankung bei Aufnahme auf

die Intensivstation (26) zugeschrieben werden.
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5.3. Die Fokuskontrolle als der zentrale prognostische Faktor fir die
Akut-Letalitat

Die wichtigste, mit einer ungunstigen Prognose assoziierte Variable war die Unfahigkeit,
eine Fokuskontrolle zu erreichen (Tabelle 8). Letztere war definiert als die effektive
Beendigung der kontinuierlichen mikrobiellen Kontamination der Bauchhohle,
kombiniert mit der makroskopischen Beseitigung des kompletten eitrigen abdominellen
Exsudates.

Das Ausmalf, in dem die Folgen der Peritonitis oder der spezifischen Behandlungen
(z.B. empirische antibiotische Therapie) die Prognose bestimmen, ist in der
Vergangenheit umfassend untersucht worden (2). Unsere Ergebnisse bestatigen die
Bedeutung von etablierten Variablen, die bereits friher fir die Prognose von
intensivpflichtigen Patienten mit Peritonitis als entscheidend angesehen worden sind.
Diese Variablen schlieen das Alter, den Apache II-Score bei Aufnahme und
Grunderkrankungen wie ausgedehntes Tumorleiden, aber auch Lebererkrankungen, mit
ein (21, 82, 83). Ebenfalls in Ubereinstimmung mit anderen Autoren konnten wir zeigen,
dass bei intensivpflichtigen Patienten mit Peritonitis die Zahl der Re-Operationen fiur die
Prognose nicht wichtig ist (21, 57, 58). Andererseits — und ebenfalls in Analogie zu
friheren Ergebnissen — konnten der Ausgangsort der Peritonitis (1) und das Ausmal}
des Organ-Versagens wahrend der Intensivtherapie (3, 31) als wichtige prognostische

Determinanten identifiziert werden.

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine unzulangliche Fokuskontrolle zur Zeit
der initialen Operation - auch bei adaquater antimikrobieller Therapie und
Organunterstiitzung - durchwegs mit einer erhohten Letalitédt verbunden ist (21, 33).
Sobald die Diagnose einer intraabdominellen Infektion gestellt wurde, sollte jede
Anstrengung unternommen werden, um eine Herdkontrolle méglichst frihzeitig zu
erreichen. Die Assoziation zwischen fehlender Fokuskontrolle und 120-Tages-Letalitat
war sogar nach Bertcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung wahrend des
Aufenthalts auf der Intensivstation sehr ausgepragt. Unsere Resultate bestéatigen die
Ergebnisse friherer Studien, die jedoch den Schweregrad der Erkrankung wéhrend des
Aufenthalts auf der Intensivstation nicht bertcksichtigten und nur die Krankenhaus-

Sterblichkeit als abhangige Variable untersuchten (21, 26, 27).
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Unsere Ergebnisse belegen eindeutig, dass, wenn die Diagnose einer
intraabdominellen Infektion gestellt worden ist, die Fokuskontrolle so bald wie moglich
erreicht werden sollte. Die Wahrscheinlichkeit, den Fokus definitiv zu kontrollieren,
wird durch ein verzogertes Eingreifen signifikant verringert mit der Konsequenz, dass
die Letalitat steigt (26). Eine bemerkenswerte Ausnahmestellung nimmt die infizierte
Pankreasnekrose ein, bei der eine verzogerte chirurgische Sanierung manchmal von
Vorteil sein kann, da zu einem spateren Zeitpunkt besser zwischen vitalem und
avitalem (nekrotischem) Gewebe unterschieden werden kann. Durch ein zu einem
spateren Zeitpunkt mégliches begrenztes Debridement werden Morbiditat (Blutverlust),

aber auch Letalitat, verringert (84, 85).

Die herausragende Bedeutung der Fokuskontrolle hat auch Konsequenzen fir
zukunftige wissenschaftliche Studien. Da prospektive Sepsis-Studien gewdhnlich eine
bedeutende Zahl von Patienten mit Peritonitis einschlie3en (33), scheint es fir das
Design von derartigen Studien unerlasslich, die Kontrolle Gber den Fokus als eine

wesentliche Konfounder-Variable mit zu beriicksichtigen.
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5.4. Die Bedeutung einer adaquaten empirischen antimikrobiellen
Therapie

Die Eignung einer empirischen antimikrobiellen Therapie orientiert sich zunachst einmal
an der zu erwartenden mikrobiellen Flora. Die Zusammensetzung der
mikrobiologischen Flora im Gastrointestinaltrakt ist je nach Abschnitt unterschiedlich. Im
Nasen-Rachen-Raum sind hauptséachlich Streptokokken und Anaerobier zu finden,
Magen und Duodenum sind dagegen weitgehend steril. Den restlichen Intestinaltrakt,
also distaler Dunndarm, Kolon und Rektum, besiedeln vorherrschend enterische aerobe
Gram-negative und Gram-positive Keime (Enterokokken oder E.coli) und anaerobe
Gram-negative Mikroorganismen. Letztere nehmen prozentual vom proximalen
Dunndarm zum Kolon hin in ihrer Haufigkeit zu und sind im Kolon die dominanten
Keime. Interessanterweise entspricht das Keimspektrum, welches in infizierten
Pankreasnekrosen vorherrscht, dem des Dickdarms (86). Eine maogliche Erklarung
dafir ist das Phanomen der intestinalen Translokation, durch das Keime aus dem

Intestinaltrakt in das Retroperitoneum inklusive Pankreas eindringen konnen.

Die meisten intraabdominellen Infektionen sind polymikrobisch, dabei sind enterische
Gram-negative Bakterien am haufigsten an der Infektion beteiligt (87, 88). Die
Empfindlichkeit  dieser = Mikroroganismen  gegeniber géangigen  Antibiotika
(Fluorchinolone und B-Lactam-Antibiotika) nimmt derzeit weltweit ab, wobei jedoch
gleichzeitig die Pravalenz etablierter multiresistenter Gram-negativer Keime
(Pseudomonas aeruginosa oder Acinetobacter baumannii) unverandert bleibt. In weiten
Teilen der Welt konnten zuletzt derartige multiresistente Gram-negative Keime bei
Patienten mit nosokomialer intraabdomineller Infektion isoliert werden. Diese
gefahrliche Entwicklung unterstreicht zum einen die Sorgfalt, die im Einzelfall bei der
empirischen antimikrobiellen Therapie anzuwenden ist, zum anderen reflektiert sie auch
den erhohten Bedarf an neuartigen Medikamenten zur Behandlung von
intraabdominellen Infektionen, die durch derartig problematische Erreger ausgelost
werden (89).

Bei etwa 10 % der intraabdominellen Infektionen kénnen anaerobe Bakterien wie
Bacteroides spp. und Clostridium spp., die als eindeutig pathogen anzusehen sind,
isoliert werden (90 — 92). Meistens finden sich Anaerobier im distalen Dinndarm und im

Kolon, sie konnen teilweise aber auch aus den proximaleren Abschnitten des
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Gastrointestinaltrakts isoliert werden. Die Kultivierung dieser Keime ist dabei jedoch
zum einen technisch schwierig, zum anderen kommt es haufig zu Kontaminationen bei
der Probengewinnung oder zur Exposition gegentber atmospharischem Sauerstoff, so
dass die Rolle der Anaerobier als Ausléser der Infektion félschlicherweise oft

unterschéatzt wird.

Gram-positive Bakterien sind die Ursache von etwa 10 — 20 % der intraabdominellen
Infektionen, haufiger bei nosokomialen Fallen (16, 93). Zu dieser Erregergruppe
gehoren unter anderem Staphylokokken und Enterokokken. Die Rolle von
letztgenannten bei der Peritonitis und somit die Frage, ob man Enterokokken bei der
empirischen Antibiotikatherapie abdecken sollte, ist bisher unklar. Zu bericksichtigen ist
auch das deutlich unterschiedliche Resistenzverhalten einzelner Enterokokkus spp (E.

faecalis versus E. faecium).

Pilze sind bei immunkompetenten Patienten selten die Ursache einer intraabdominellen
Infektion, auch wenn bei bis zu 20 % der Patienten mit akuter gastrointestinaler
Perforation Candida spp. in der peritonealen Flissigkeit angezlchtet werden kann (94).
Bestimmte  Ausgangspunkte  einer Infektion  (oberer  Gastrointestinaltrakt,
Pankreasnekrose) sind tberproportional h&ufig mit einem Nachweis von Candida spp
assoziiert (27, 95). Fest steht, dass bei Patienten mit nosokomialen intraabdominellen
Infektionen die Isolierung von Pilzen ein prognostisch unglnstiges Zeichen ist. Die
Letalitat von intensivpflichtigen Patienten mit Peritonitis und Nachweis von Candida spp.
Uberschreitet 50 % (12, 96,97).

In etwa einem Viertel der Féalle mit sekundarer Peritonitis wird der intraabdominelle
Erreger auch im Blut gefunden (12). Derartige Bakteriamien erhohen die Letalitat
signifikant (12, 17). Bei Bakteridmie besteht die unbedingte Indikation zur
resistenzgerechten antimikrobiellen Therapie, da Uber diesen Ausbreitungsweg
sekundare nosokomiale Infekte (Harnwegsinfekte, Pneumonien) entstehen konnen.
Derartige Sekundarinfekte sind dann auch mit erhdhter Wahrscheinlichkeit durch
multiresistente Keime bedingt, wodurch sich Morbiditdt und Letalitat weiter
verschlechtern (7).
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Die Auswahl der Medikamente zur empirischen antimikrobiellen Therapie bei Peritonitis
in Verbindung mit schwerem Organversagen muss sich in der Regel am spezifischen
Keimspektrum einer individuellen Klinik orientieren und kann nur in Zusammenarbeit mit
den Mikrobiologen erfolgen. Beruhend auf den Beobachtungen in unserer eigenen
Institution setzten wir wahrend des Studienzeitraums eine empirische Antibiotika-
Therapie auf der Basis eines Breit-Spektrum-Penizillins in Kombination mit einem Breit-
Spektrum-Beta-Laktamase-Hemmer ein. Diese Therapie wies jedoch Lucken auf
(ESBL-Bildner. E. faecium, Candida). Aufgrund des in unserer Institution in den 90er
Jahren statistisch registrierten Keimspektrums erschienen diese Liucken jedoch

akzeptabel und rechtfertigten nicht eine breitere empirische Therapie.

Bei unseren Auswertungen zeigte es sich jedoch, dass die empirische antibiotische
Therapie bei ungefahr 32 % der Patienten nicht adaquat war (d.h. es gab
Mikroorganismen in der Peritonealhdhle, die durch die empirische Therapie nicht
abgedeckt waren). Diese Rate ist vergleichbar mit entsprechenden Zahlen in der
Literatur (98, 99), wobei einige Autoren auch Uber eine geringere Haufigkeit berichten
(100, 101). Bei unserer multivariaten Analyse war eine inadaquate empirische
antibiotische Therapie ein wichtiger Pradiktor fur eine erhohte Letalitdt. Unsere
Beobachtungen erlauben jedoch nicht die Schlussfolgerung, dass eine kausale
Beziehung zwischen einer unzulanglichen empirischen antibiotischen Therapie und
einer erhdhten Letalitéat bestehen muss. So konnte bisher nicht gezeigt werden, dass
der sekundare Wechsel der antimikrobiellen Therapie auf ein passendes Regime
gemal} Antibiogramm das Kklinische Ergebnis verbessert (102, 103), und sogar der
bereits initiale gezielte Einsatz einer erweiterten empirischen antimikrobiellen Therapie
(z.B. gegen Enterococcus spp oder Candida spp) war ohne Auswirkung auf die
Prognose (104).

Fur die Assoziation zwischen unzulanglicher antimikrobieller Therapie (wie von uns
definiert) und erhohter Sterblichkeit gibt es zwei weitere alternative Erklarungen.
Erstens kann der Nachweis eines fur die anfangliche empirische Therapie nicht
empfindlichen Mikroorganismus auch dahingehend interpretiert werden, dass dieser
spezielle Mikroorganismus einfach nur fir den Wirt besonders gefahrliche Qualitaten
besitzt. Dieser Mikroorganismus kann so eine Infektion verursachen, die gefahrlicher ist

als eine Infektion, welche durch Keime entsteht, die fir die anfangliche empirische
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antimikrobielle Therapie empfindlich sind. Zweitens kann die Isolierung von resistenten
Mikroorganismen auch ein Epiph&nomen sein. Der Nachweis derartig resistenter Keime
wie Candida spp. mag u. U. nur einen schlechteren immunologischen Status anzeigen,
der einerseits das Wachstum derartiger resistenter Mikroorganismen erlaubt,

andererseits aber die wahre Ursache fir die erhdhte Letalitat darstellt (96, 105).
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5.5. Die Bedeutung des Geschlechts

Es wird allgemein davon ausgegangen, dass Frauen, die an einer schweren Sepsis
leiden, eine geringere Krankenhaus-Letalitat aufweisen als Manner (106). Diese
Assoziation scheint jedoch nicht fur alle Krankheitsbilder zu gelten; speziell bei
chirurgischen Patienten mit schwerer Sepsis scheint das Geschlecht die Prognose nicht
zu beeinflussen (107). Einige Autoren berichten sogar, dass die Letalitat bei Frauen, die
wegen einer chirurgischen Infektion intensivmedizinisch behandelt werden mussen,
hoher ist als bei Mannern (108). Wir und andere Autoren (29) konnten zeigen, dass ein
weibliches Geschlecht die Letalitat signifikant erh6ht, wenn intensivpflichtige Patienten
mit Peritonitis betrachtet werden. Die Grunde fur diese spezifische Wechselwirkung
zwischen Geschlecht und Prognose bei chirurgischen Patienten sind unklar. Es ist
spekuliert worden, dass die Wabhrscheinlichkeit, lebenserhaltende aggressive
intensivmedizinische Therapien zu erhalten, bei intensivpflichtigen weiblichen Patienten
geringer ist als bei Mannern. Ferner mag es sein, dass die therapeutischen Praferenzen
des Patienten oder seiner Angehorigen, aber auch die der behandelnden Arzte, vom
Geschlecht abhangig sind (109).
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5.6. Pradiktoren der Langzeitprognose

Unsere Analyse versuchte auch Faktoren zu identifizieren, die die Prognose der
Patienten nach erfolgreicher chirurgischer und intensivmedizinischer Therapie
bestimmten. Nach unseren Ergebnissen wird die Letalitat bei Langzeit-Uberlebenden
ganz wesentlich durch die Grunderkrankung (malignes Grundleiden) verursacht.
Variablen, die den Schweregrad der Erkrankung wéahrend des Aufenthalts auf der
Intensivstation beschreiben, sind vermutlich fur die Langzeitprognose von geringerer
Wichtigkeit. Ahnliche Befunde ergaben sich kirzlich bei chronisch intensivpflichtigen
chirurgischen Patienten, die die akute Phase Uuberlebt hatten (42). Jedoch sollte
angemerkt werden, dass bei unserer Analyse derartige Schlussfolgerungen nur mit
aulRRerster Vorsicht gezogen werden durfen, da die relativ kleine Zahl von Patienten, die
eine Peritonitis langfristig Uberlebt haben, eine grindliche Untersuchung dieses Themas

verhinderte.
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5.7. Veranderungen der Prognose wahrend des Beobachtungszeitraums

Ein weiteres Ziel unserer Studie war es, zu untersuchen, ob sich die Prognose
intensivpflichtiger Patienten mit Peritonitis in  unserer Klinik wahrend des
Beobachtungszeitraums veranderte. Wir fanden heraus, dass sich bei unseren
Patienten die 120-Tages-Uberlebenszeit und die entsprechende Letalitat nach dem
Jahr 2002 signifikant verbessert hatte, wobei diese Verbesserung auch nach
Bertcksichtigung von mdglichen Konfoundern Bestand hatte. Die Behandlung nach
Marz 2002 war eine signifikante unabhangige Determinante fir eine langere
Uberlebenszeit und niedrigere Sterblichkeit. Die Erklarung fiir die bessere Prognose
intensivpflichtiger Patienten mit Peritonitis in den letzten Jahren kann nur hypothetisch
sein. Zwischen 1999 und 2002 fihrten wir eine Vielfalt von evidenzbasierten
intensivmedizinischen Therapien (wie strenge Blutzucker-Kontrolle oder Verwendung
von niedrigen Tidalvolumina bei der invasiven Beatmung) in die alltdgliche Behandlung
ein. Diese therapeutischen Empfehlungen entstanden urspringlich aus Studien, die mit
dem Ziel durchgefuhrt worden waren, einen akuten lebensbedrohenden Insult zu
behandeln (4). ZielgroRe war dabei meistens die 28-Tages-Letalitéat. Bei diesen Studien
konnte flir zahlreiche therapeutische Modifikationen eine Senkung der 28-Tages-
Letalitat nachgewiesen werden. Es ist mdglich, dass diese vorteilhaften Akut-Effekte
auch jenseits der 28-Tages-Grenze wirksam waren und speziell Intensivpatienten mit
Peritonitis davon profitierten. Dieser Mechanismus ist jedoch rein hypothetisch und
wurde bisher noch in keiner Therapiestudie untersucht (110). AuBerdem liel3 sich bei
anderen Patientengruppen wie chronischen Intensivpatienten (42) oder Patienten mit
einem schweren akuten Nierenversagen (41, 111) in den letzten Jahren keine
Verbesserung der Letalitat zeigen, so dass entsprechend vorteilhafte

Langzeitwirkungen neuer Therapieformen nicht universal zu bestehen scheinen.
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5.8. Einschrankungen der Studie

Die vorliegende Studie hat mehrere Limitierungen. Zuerst ist hierbei das Problem der
Verallgemeinerung der Daten zu nennen, da diese aus einer einzigen Institution
stammen, in der ein spezielles Patientengut behandelt wurde und in der spezifische
Organisationsstrukturen und Konzepte zur Patientenversorgung vorhanden waren.
Speziell die Standards bei der chirurgischen Therapie der Peritonitis sind dabei von
besonderer Wichtigkeit und sehr stark institutionsabhangig (36). Diese Strukturen und
Konzepte, die ja nicht direkt die spezifischen Aspekte der Intensivtherapie reflektieren,
bestimmen - neben der Grunderkrankung des Patienten — ganz wesentlich die
Prognose eines Intensivpatienten (112). Obwohl diese Variablen auf unserer
Intensivstation wahrend des zwodlfjahrigen Beobachtungszeitraums grofl3tenteils
unverandert blieben, kbnnen wir einen Einfluss dieser potentiellen Konfounder auf die
Ergebnisse unserer Studie nicht vdllig ausschlieBen. Um dem langen
Beobachtungszeitraum Rechnung zu tragen, wurde deswegen das Behandlungsdatum
in alle multivariaten Analysen miteinbezogen.

Ein weiteres Problem, das bei Letalitatsstudien in der Intensivmedizin zu beobachten ist,
ergibt sich aus dem hohen Krankheitsschweregrad. Objektive Kriterien dafir, wie lange
bei derartig kranken Patienten die Therapie fortzufihren ist bzw. wann eine
intensivmedizinische Prognose als infaust anzusehen ist und damit einen
Therapieabbruch rechtfertigt, existieren nicht. Diesbezugliche Entscheidungen sind
hochgradig individuell und hangen sehr stark auch von der Personlichkeit des
behandelnden Arztes ab (113). Da in unserer Studie dieselben erfahrenen
Intensivmediziner wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums fur die Behandlung
verantwortlich waren, war der Einfluss dieser subjektiven Variable vermutlich konstant

und damit vernachl&ssigbar.
Es war uns auch nicht méglich, den Einfluss therapeutischer oder organisatorischer

Variablen zu bericksichtigen, die nach der Entlassung der Patienten von der

Intensivstation einen Einfluss auf die Sterblichkeit gehabt haben kdnnten.
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6. Zusammenfassung

Eine Vielzahl prognostischer Faktoren determiniert die Letalitéat von intensivpflichtigen
Patienten mit Peritonitis. Bei sekundarer Peritonitis mit septischem Organversagen liegt
derzeit die durchschnittliche Sterblichkeit bei etwa 30 %, falls gleichzeitig eine schwere
Sepsis oder ein septischer Schock vorhanden sind. Zahlreiche Studien haben versucht,
relevante Variablen zu identifizieren, die fur die akute Prognose intensivpflichtiger
Patienten mit sekundarer Peritonitis wichtig sind. Die hinsichtlich der Prognose
wahrscheinlich wichtigste Variable ist die Fokuskontrolle. Bisher haben jedoch nur sehr
wenige Studien die prognostische Wichtigkeit der Fokuskontrolle im Vergleich zu
anderen Variablen, die ebenfalls als relevant flr die Prognose angesehen werden,
untersucht. Dabei diente fast immer die Krankenhaus-Letalitat als ZielgroRe. Die
Verwendung dieser Zielgrof3e ist jedoch problematisch, da ein nicht unerheblicher
Prozentsatz der Patienten erst nach der Entlassung bzw. Verlegung in andere Kliniken
verstirbt. Dartiber hinaus berlcksichtigten die bisherigen Studien auch nicht die
Schwere der Erkrankung wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation als
potentielle Determinante der Letalitat.

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie befasst sich mit dem Einfluss der
chirurgischen Variablen auf die Akut- und Langzeitprognose chirurgischer
Intensivpatienten mit Peritonitis. Besonderes Augenmerk galt dabei der Effizienz der
Fokuskontrolle und der initialen empirischen antimikrobiellen Therapie. Analysiert
wurden die Daten von 319 postoperativen chirurgischen Intensivpatienten mit Peritonitis.
Uber einen Zeitraum von zwolf Jahren (01.03.1993-28.02.2005) wurden verschiedene
klinische und therapeutische Parameter prospektiv in einer Datenbank dokumentiert.
Neben demographischen Variablen wie Geschlecht und Alter wurden beispielsweise
auch Aufnahmedatum, Primardiagnose, Aufnahmestatus, Apache-llI-Score und
therapeutische MalRnahmen (Notwendigkeit einer invasiven Beatmung, einer
Katecholamintherapie oder einer Nierenersatztherapie) taglich festgehalten. Zusatzlich
zu den Informationen aus der Datenbank der Intensivstation wurden folgende
Informationen den Patientenakten entnommen: Ausgangspunkt der abdominellen
Infektion, Anzahl der chirurgischen Revisionen, Effizienz der Fokussanierung, Vorliegen
von Begleiterkrankungen, Art der Operation (Operation wegen gutartiger Erkrankung,
kurative Operation wegen boésartiger Erkrankung, palliative Operation wegen bdsartiger

Erkrankung) und Adaquatheit der empirischen antimikrobiellen Therapie. Daruber
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hinaus wurde fur jeden Patienten der Uberlebensstatus mindestens ein Jahr nach
Aufnahme auf die Intensivstation (Stichtag 28.02.2006) erhoben.

Die Studie wurde auf der zwolf Planbetten umfassenden chirurgischen Intensivstation
der Chirurgischen Kilinik, Campus Grol3hadern der Ludwig-Maximilians-Universitéat
Munchen durchgefihrt. Die chirurgische Therapie beruhte auf einem modifizierten
Konzept der On-Demand-Relaparotomie. Die chirurgischen und antimikrobiellen
Therapieprinzipien der sekundaren Peritonitis waren wahrend der Studiendauer
identisch und standardisiert. Aufnahme- und Entlassungskriterien blieben wahrend des

gesamten Studienzeitraumes ebenfalls unverandert.

Anhand einer Analyse der Uberlebenskurve konnten wir als Endpunkt der Akutphase
den Tag 120 nach Aufnahme auf die Intensivstation identifizieren, da sich nach diesem
Tag bei verschiedenen Determinanten eine deutliche Effektabschwachung einstellte.
Am Tag 120 lebten noch 101 von anfangs 317 Patienten, also 31,7% des analysierten
Kollektivs. Die 1-Jahrestberlebensrate betrug 27,6%. Zur multifaktoriellen Analyse
verwendeten wir logistische Regressionsmodelle sowie Hazard-Regressions-Modelle
vom Cox-Typ, um an Storfaktoren angepasste Effekte der chirurgischen Variablen auf
das Uberleben zu untersuchen. Die Hazard-Regressions-Modelle beriicksichtigten
dabei auch zeitvariierende Effekte. Ein weiteres Kernelement unserer Analyse war die
mathematische Berticksichtigung von Konfoundern wie zum Beispiel Alter, Geschlecht,
Tumorstadium oder Krankheitsschweregrad wahrend der Behandlung auf der

Intensivstation.

Anhand der vorliegenden Studie konnte zum einen gezeigt werden, dass grundsatzlich
sowohl eine fehlende Fokuskontrolle als auch eine inadaquate empirische
antimikrobielle Therapie die Akutprognose malfigeblich verschlechterten. Die Zahl der
Revisionseingriffe war dabei ohne Bedeutung. Eine Behandlung nach 2002 war jedoch
mit einer deutlich besseren Akutprognose verbunden. Im Gegensatz zur Fokuskontrolle
sind die Mechanismen, durch die sich bei inadaquater empirischer antimikrobieller
Therapie die Letalitdt erhoht, unklar. Zu diskutieren sind neben der zeitlichen
Verzogerung einer adaquaten Therapie auch Epiphanomene wie der Nachweis von
besonders pathogenen Keimen oder von Mikroorganismen, die als Indikatoren einer

Immundysfunktion gesehen werden missen (Candida spp). Bei Patienten, die die
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Akutphase Uberlebten, bestimmten vor allem das Alter und der onkologische Status die

Langzeitprognose.

Als Klinische Konsequenz ergeben sich aus unseren Ergebnissen drei wichtige
Schlussfolgerungen: 1. Die Fokuskontrolle ist die wichtigste Determinante der
Akutletalitat und muss deswegen in der klinisch-therapeutischen Hierarchie an erster
Stelle stehen. 2. Die Zahl der zur Fokuskontrolle nétigen Revisionseingriffe kann nicht
als Entscheidungshilfe bzgl. Fortfiihrung oder Abbruch der Therapie herangezogen
werden. 3. Die Verbesserung der Prognose in den letzten Jahren bestétigt die Effizienz
neuer intensivmedizinischer Therapien bei diesem Hochrisikokollektiv auch im

klinischen Alltag.
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